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論文内容要旨
 ζ背景還
 脳内セロトニン(5-Hydroxytryptamine;5-HT)は種々の生理機能を中枢性に調節している
 が,食欲に対して視床下部食欲中枢への直接的な作動を通じて,強力な抑制作用を示すと報告さ
 れている。一方,視床下部食欲中枢は自律神経,内分泌系を介して糖を始めとする中枢性代謝調
 節を司っているため,脳内5-HT系が変化すると,食欲のみならず末梢の代謝動態にも変化が生
 じる可能性が考えられる。また,うっ病と糖尿病との合併率の高さや,糖尿病にうっ病が合併し
 た際にみられる血糖コントロールの悪化が指摘されている。うっ病者では5-HT代謝産物である
 5-Hydroxyindoleace七icacid(5-HIAA)の髄液中での低下や,脳内5-HT低下処置によるうっ症
 状の悪化,及びうっ病相の高率な再発について報告が多く,うつ病の脳内5-HT低下説が有力視
 されている。一方,糖尿病状態における脳内神経伝達物質の変動が動物実験モデルにおいて観察
 されており,5-HTの前駆物質であるトリプトファンや5-HTの合成,代謝の低下も報告されて
 いる。従って,脳内5-HT系の異常,特に5-HTの低下と糖代謝障害との間に密接な関連性がう
 かがわれるが,選択的かっ持続的な脳内5-HTの低下が末梢糖代謝に及ぼす影響は,未だ明らか
 にされていない。
監目的遇
 実験動物において,脳内5-HTの低下が末梢の糖代謝に及ぼす影響について検討し,さらに,
 その機序を明らかにすること。
 ζ対象及び方法】
 体重190-240g,週齢7-9週の雄性Sprague-Dawley系ラットを対象に,5,7-
 Dihydroxytryptamine(5,7-DHT)あるいは,溶媒(vehicle)を脳槽内に投与し,処置前後で
 行った経腹腔的糖負荷試験(IPGTT)における血糖,及びインスリン値の変化について検討し
 た。IPGTTは一晩絶食(14q5時間)の後に,29/㎏のグルコースを25%溶液として腹腔内に
 投与した。また,noradrenaline神経を5,7-DHTから保護する目的で,中枢処置1時間前に
 desipramine25㎎/㎏を腹腔内投与した。さらに,中枢処置後の耐糖能の変化に対する,交感
 神経一副腎髄質系の関与について検討するために,α,β遮断剤(phen七〇1amine5㎎/kg+
 propranoro110㎎/㎏)を投与しながらIPGTTを行った。最終IPGTT終了後,断頭し脳内5-
 HT,5-HIAA測定のため全脳標本を採取した。
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 血糖はBeckmanGlucoseAnalyserにより測定し,インスリン濃度は二重抗体法によって測
 定した。脳内5-HTおよび5-HIAAはHPLCによって測定した。
 【結果】
 5,7-DHT処置後のIPGTTにおいて,インスリン分泌反応低下を伴う高血糖パターンがみられ
 たが,α,β遮断剤投与により改善された。α,β遮断により,IPGTTにおけるインスリン分泌反
 応は5,7-DHT処置群,vehicle群とも賦活されたが,その反応性は5,7-DHT群においてより緩徐
 な傾向がみられた。5,7-DHT群の脳内5-HT,5-HIAA含量ともvehicle群比40%と十分な低減
 が達成された。
 【考察遇
 脳内5-HTの低下によって耐糖能障害がみられたが,その機序として交感神経一副腎髄質系の
 関与の可能性が示唆された。α,β遮断剤投与により賦活された両群のインスリン分泌反応の相
 違から,neuropeptideYなど交感神経一副腎髄質系以外の要因による,インスリン分泌の抑制
 が窺われた。
 K結論男
 5,7-DHTによる中枢性5-HT涸渇は,ラットにおいて耐糖能障害を生じた。この結果は臨床に
 おけるうっ病と糖尿病との密接な関係の機序を,すべて説明し得るものではないが,その要因の
 一つとして重要なものであると考える。
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 審査結果の要旨
 脳内セロトニン(5-Hydroxytryptamine;5-HT)は視床下部食欲中枢への直接的な作動を通
 じて,強力な食欲抑制作用を示す。一方,視床下部食欲中枢は自律神経,内分泌系を介して糖を
 始めとする中枢性代謝調節を司っているため,脳内5-HT系が変化すると,食欲のみならず末梢
 の代謝動態にも変化が生じる可能性が考えられる。また,臨床的にうっ病と糖尿病との合併率の
 高さや,糖尿病にうっ病が合併した際にみられる,血糖コントロールの悪化が以前から指摘され
 ている。うつ病の成因として脳内5-HT低下説が有力視されており支持する知見も多いが,糖尿
 病モデル動物においても脳内神経伝達物質の変動が観察されており,5-HTの前駆物質であるト
 リプトファンや5-HTの合成,代謝の低下が報告されている。従って,脳内5-HT系の異常,特
 に5-HTの低下と糖代謝障害との間に密接な関連性がうかがわれるが,選択的かっ持続的な脳内
 5-HTの低下が末梢糖代謝に及ぼす影響は,未だ明らかにされていなかった。
 本研究では,5-HT系神経に対し選択的障害作用を有する5,7-DHTをラットの脳槽内に投与し
 て,持続的な5-HT低下を図り,処置前後の経腹腔的糖負荷試験(IPGTT)における血糖,及び
 及びインスリン値の変化について検討している。その結果,5,7-DHT処置後のIPGTTにおいて,
 インスリン分泌反応低下を伴う高血糖パターンが観察された。高血糖反応はα,β遮断剤投与に
 より改善され,この現象に交感神経一副腎髄質系が関与している可能性が示唆された。一方,α,
 β遮断により賦活されたインスリン分泌反応は,5,7-DHT処置群,vehicle群で異なっており,
 その反応性は5,7-DHT群でより緩徐な傾向がみられた。この両群のインスリン反応の相違につ
 いてneuropeptideYなど交感神経一副腎髄質系以外の要因の関与を推定しているが,今後さら
 なる検討が望まれる。
 以上,本研究では5,7-DHTによる中枢性5-HT涸渇が,ラットにおいて耐糖能障害を生起し
 うることを示している。この結果は臨床におけるうつ病と糖尿病との密接な関係の機序をすべて
 説明し得るものではないが,その要因の一つとして重要な知見であり,脳内神経伝達と末梢糖代
 謝の関連という新しい見地からの検討という意味でも,学位論文に値する。
 一284一
